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ベーチェット病は発作と寛解を繰り返す炎症性疾患であり，アフタ性潰瘍，ぶどう膜炎，皮
膚症状，陰部潰瘍を 主症状とする ．我が国では，コルヒ
チンは以前よりベーチェット病の眼発作予防の第一選択であったが，効果不十分な難治性ぶど
う膜炎に対して， 年に抗腫瘍壊死因子 抗体であるインフリキシマブの使用が認可
されると，多くの症例で眼発作回数の減少もたらした．しかしながら，インフリキシマブの導
入時に既存の免疫抑制剤を併用するか中止するかについてはコンセンサスが得られていない．
今回，我々はベーチェット病の難治性ぶどう膜炎に対する，インフリキシマブ単独療法とイン
フリキシマブおよびコルヒチン併用療法の治療成績を検討した．また，日本人集団のゲノムワ
イド関連解析 と タイピング のデータを基に，
ベーチェット病の感受性遺伝子と臨床像の関連を検討した．
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横浜市立大学附属病院で 年から 年にインフリキシマブ治療を受けたベーチェット病
患者のうち，初回投与の前後 ヶ月の臨床所見を観察できた連続症例をレトロスペクティブに検
討した．インフリキシマブ導入開始後にコルヒチン以外の免疫抑制剤を投与されていた患者は
除外した．インフリキシマブは体重あたり を 週， 週， 週で経静脈的に投与し導入
を行い，以降は患者の臨床所見によって， 週から 週の間隔で投与した．コルヒチンは
日を経口投与した．観察期間中に視力改善を目的に白内障手術を施行された症例は矯正視力
の検討から除外した．
年に報告された日本人集団のベーチェット病の の対象症例（患者 人，健常コ
ントロール 人）のうち，トルコ人集団と韓国人集団のメタ解析においてゲノムワイドレベル
でベーチェット病との関連がみられた， の ，または の の
がジェノタイピングされたベーチェット病患者，または， 年に報告されたベーチェット病
の日本人集団と 領域の関連解析で， および タイプを判別されたベーチェッ
ト病患者のうち，ベーチェット病の病型の判別が可能であった患者を対象として，ベーチェッ
ト病の臨床像との関連を検討した．
インフリキシマブ単独療法群 例，インフリキシマブおよびコルヒチン併用療法群 例の計
例が本解析の条件を満たした．インフリキシマブ治療前，治療後の眼発作回数（回 ヶ月）
は，インフリキシマブ単独療法群で，それぞれ， ， ，インフリキシマブお
よびコルヒチン併用療法群で，それぞれ， ， であった 図 ．
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両群ともに眼発作回数は，インフリキシマブ導入前後で有意に減少した インフリキシマブ単独
療法 コルヒチン併用療法 ．一方，両群間の眼発作回数はインフ
リキシマブ導入前後ともに有意差はみられなかった．矯正視力はインフリキシマブ導入 ヶ月
後まで観察できた症例，単独療法群 例 眼，併用療法群 例 眼について検討した 表 ．
(
P = 1.61 × 10-7, P = 4.98 × 10-6)
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インフリキシマブ導入 ヵ月後の矯正視力では，単独療法群の全 眼，および併用療法群の
％が不変もしくは改善であった．有害事象の検討では，サイトメガロ血症が併用療法群の症
例 に見られ，バルガンシクロビル投与により治療された．また，インフリキシマブ投与時反応
が症例 において観察された．
ベーチェット病の遺伝要因と臨床像の検討で，病型の判別が可能であったのは 人であった．
遺伝子領域の一塩基多型 である リスクアリル： と発症年齢の関連がみら
れた（ 歳， 歳， 歳， ）． のリスク
アリルホモでは，完全型ベーチェット病との関連が有意にみられた 表 ．
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また，リスクアリルホモの患者で主症状のうち，皮膚症状，眼症状および陰部潰瘍が有意に多
く観察された それぞれ， ， ， ．ベーチェット病の難治性網脈絡膜炎の治
療目的にインフリキシマブを投与されている患者において， または のうち
少なくとも一つの 型を有し， および の両 のリスクアリルを少なく
とも一つは有する患者の割合は であり，ベーチェット病患者全体の に対して有意に
高かった（ ）．
( P = 0.02 P = 0.03 P = 0.04)
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考察
ベーチェット病患者の難治性後部ぶどう膜炎に対してはインフリキシマブ療法にアザチオプ
リン，またはアザチオプリンとシクロスポリンの併用療法が推奨されている ．
いくつかの前向き研究を集めた解析では，インフリキシマブとアザチオプリンまたはシクロス
ポリンまたはメソトレキセートの併用療法はインフリキシマブ単独療法に比べて眼症状の寛解
の維持に有効であろうと述べられているが，統計学的に有意な差はシクロスポリンとの併用療
法に観察されたのみである ．インフリキシマブと免疫抑制剤の併用療法の利点
は，一般的に抗炎症作用の増強 ，中和抗体の出現の予
防 ，そして，投与時反応の抑制 などが考えら
れている．反対にインフリキシマブと免疫抑制剤の併用療法の欠点として，易感染性や免疫抑
制剤自身の副作用が挙げられる．本研究では，インフリキシマブ単独療法とコルヒチン併用療
法の 群において，有意差は見られないながら，併用療法の方が発作回数も少ない傾向がみられ
た．更なる効果の確証には，今後，多施設での共同研究などを計画し，多くの症例で検討する
ことが必要である．
ベーチェット病の感受性遺伝子と臨床像の検討では， が発症年齢，病型や眼症状，
皮膚症状，陰部潰瘍と相関することが示された． と高い連鎖不平衡の関係にある
のリスクアリルが の発現量を低下させることが知られており
， のリスクアリルも の発現量の低下をもたらすこと
が予想される． にコードされるインターロイキン の発現低下によって，ベーチェット病
の病態で重要と考えられているヘルパー 細胞 に偏った炎症反応が諸臓器で惹起され起される
ことを通して， のリスクアリルが病型や各症状と関連していることが示唆された．ま
た，インフリキシマブを投与されているベーチェット病患者では， または
の クラスⅠ分子を少なくともひとつ有し，かつ および のリスクアリ
ルを双方に有する症例の割合が有意に高かった．このことから，感受性遺伝子のリスクアリル
と タイプに相互作用の存在が示唆された．また，インフリキシマブを投与されている患者
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は，難治性網脈絡膜炎を伴っており，ベーチェット病の重症度と一部相関するため，感受性遺
伝子がベーチェット病の重症度と関連する可能性も示唆された．
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